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B schr ibung 

Die Erfindung betrifft eine neue Diclofenac-Natrium enthaltende Arzneimittelformuli rung mit gesteuerter 
Wirkstoff-Freisetzung. 

5 FUr verschiedene Applikationen sind Arzneimittel erwOnscht, die eine langanhaltende BioverfUgbarkeit 
gewShrleisten. So verfUgen z.B. auf dem Gebiet der nicht-steroiden Antirheumatika mit Ausnahme derjeni- 
gen aus der Gruppe der Oxicame die meisten Uber Plasmaelirninations-Halbwertzeiten von weniger als ca. 
10 h (H. Fenner "Pharmakokinetik nicht-steroider Antirheumatika", Tempo Medical, Heft 12 A/82). Diese 
kurzen Plasmaelimi nations- Halbwertzeiten sind wOnschenswert, um das Risiko von Interaktionen mit ande- 

70 ren Arzneimitteln, die z.B. bei Anwendung von nicht-steroiden Antirheumatika mit ISngeren Plasmaelimina- 
tions-Halbwertzeiten verstSrkt auftreten, zu vermindern. Dabei ist zu berOcksichtigen, dass nicht-steroide 
Antirheumatika mehr Oder weniger stark einer Bindung an Plasmaproteine unterliegen. Mit der Starke dieser 
Bindung ist die Tendenz der Verdrangung anderer Wirkstoffe aus ihrer Bindung mit Plasmaproteinen 
verbunden. Hohe Bindungsaffinitat korreliert somit mit einer hohen Interaktionsgefahr. Eine deutliche 

75 Herabsetzung der Plasmaproteinbindung als Folge der Biotransformation Oder einer gezielten Strukturab- 
wandlung hat eine Erhohung des freien ( = wirksamen) Anteils an Wirkstoff im Plasma zur Folge, der 
entsprechend rascher renal eliminiert wird. Dadurch kann eine tSgliche Mehrfachapplikation erforderlich 
werden. 

GB-A-21 34785 betrifft eine iangsam freisetzende Arzneimittelform fGr den Wirkstoff Pinacidil. Diese 

20 Arzneimittelform setzt sich aus zwei Typen von Pellets zusammen, wobei ein Teil eine schnelle Freisetzung 
im Magen, der andere Teil eine langsame Freisetzung im Darm erfahrt. 

EP-A-0202051 offenbart aligemein Arzneimittelformen, die sich aus bis zu drei unterschiedlichen Pellet- 
Typen zusammensetzen konnen, um auf diese Weise den Wirkstoff zu verschiedenen Zeiten im Verdau- 
ungstrakt des Patienten freizusetzen. Die vorstehende Druckschrift faBt sich nicht mit einem Magenschleim- 

25 haut-reizenden Wirkstoff, so dafl sie auch nicht das Problem angeht, den Wirkstoff ungelSst durch den 
Magentrakt zu bringen, andererseits aber bereits kurzzeitig nach der Verabreichung einer ausreichenden 
Konzentration des Wirkstoffes im Plasmaspiegel sicherstellt und diesen Wert langfristig aufrechterhalt. 

Bei alien diesen Uberlegungen ist zu berOcksichtigen, dass ein grosser Anteil der Patienten, die eine 
Langzeitbehandlung mit nicht-steroiden Antirheumatika benotigen, im hoheren Lebensalter sind. Bei Patien- 

30 ten dieser Altersgruppe ist die Wahrscheinlichkeit gross, dass ausser der "antirheumatischen" Therapie 
weitere medikamentose Behandlungen indiziert sind. Die haufig zusammen mit Antirheumatika verabreich- 
ten Wirkstoffe gehoren wegen ihrer pharmakokinetischen Eigenschaften in die Kategorie der potentiell 
interagierenden Substanzen und haben in vielen FSIIen eine geringe therapeutische Breite. Hervorzuheben 
sind hier z.B. Wirkstoffe aus der Gruppe der Antikoagulantien und oraien Antidiabetika, die ebenfalls einer 

35 hohen Bindung an Plasmaproteine unterliegen. 

Um z.B. die bei Verwendung von nicht-steroiden Antirheumatika mit kUrzerer Plasmaeliminations- 
Halbwertzeit erforderlich© tagliche Mehrfachapplikation auf eine maximal 2- bis 3-malige Arzneimittelgabe 
zu reduzieren, ist die Konzeption von Retardarzneiformen erforderlich. Damit soli der schlechten "patient- 
compliance", die unretardierte Antirheumatika durch die oftmalige tSgliche Einnahme haben, begegnet 

ao worden (Vortrag Prof. NUrnberg/APV-Kurs Uber Antirheumatika, NUrnberg 19720.11.1983). Dabei sind dem 
Fachmann aber durch die relativ kurzen Plasmaelimi nations- Halbwertszeiten Grenzen auferlegt So schreibt 
z.B. Fenner in der vorstehend erwShnten Ver5ffentlichung in Tempo Medical: "Die Verabreichung von nicht- 
steroiden Antirheumatika in Formulierungen mit verzSgerter Wirkstoff-Freisetzung, z.B. Retard-Formulierun- 
gen von Diclofenac und Indometacin, ist nur bedingt geeignet, den aus den kurzen Plasmaeliminations- 

45 Halbwertszeiten dieser Substanzen resultierenden Plasmaspiegelverlauf im gewOnschten Masse zu beein- 
flussen. Die Retardierung fuhrt zu einer deutlichen Abflachung der Plasmaspiegelkurve; langer als ca. 8 bis 
10 Stunden kann jedoch durch galenische Massnahmen keine nennenswerte Steuerung des Plasmaspiegels 
erfolgen." 

Anhand der Darlegung der Diclofenac-Plasmaspiegelverlaufe nach Verabreichung von einem Retard- 
so Dragee zu 100 mg bei gesunden Probanden (n = 8) geht aus der Mittelwertkurve hervor, dass im Zeitraum 
zwischen 8 und 10 Stunden der Diclofenac-Plasmaspiegel auf Werte unterhalb von 100 ng/ml absinkt. 

Die Schwelle von 100 ng/ml dOrfte als diejenige Minimalkonzentration angesehen werden, deren 
Oberschreitung zum Erhalt eines therapeutischen Effektes erforderlich ist. 

Dem Fachmann ist nun besonders di Problematik bekannt, die darin liegt, Diclofenac-Plasmaspiegel 
55 derart lange aufr chtzuerhalt n, dass ein rs its die Wirkdauer Ob r die Nachtruh geg ben ist und 
Morgensteifigkeit verhindert wird, andererseits aber eine rasche Wirkung nach der Einnahme des Arzneimit- 
tels eintritt. 
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Hierzu geht aus einer Arzneimittelpackungsbeilag hervor, die Nachtschmerzen und Morgensteifigkeit 
durch kombinierte Einnahme eines magensaftr sistenten Dragees mit d r Verabreichung ines Zapfchens 
oder Retard-Drag s vor dem Einschlafen zu vermind rn. 

Die kombini rt Einnahm mehrer r Arzneiform n ist jedoch stets mit d r Gefahr einer mang Inden 
5 "patient-compliance" verbunden. So kann der Patient insbesondere bei den festen Arzneiformen die 
Einnahme der zweiten Arzneiform vergessen oder aber anstelle eines magensaftresistenten Dragees und 
eines Retarddragees zwei magensaftresistente oder zwei Retard-Arzneiformen einnehmen. Die Folge davon 
kann der Eintritt erhohter Nebenwirkungen bzw. das Ausbleiben einer raschen Schmerzlinderung sein. 

Somit wUrde es einen grossen Fortschritt darstellen, wenn es gelange, die fUr einen therapeutischen 
w Effekt erforderlichen Plasmaspiegel von z.B. ca. 100 ng Diclofenac/ml nach Einnahme einer einzigen 
Arzneiform schnell zu erreichen und lange Zeit Uber dieser Minimalkonzentration aufrechtzuerhalten. 

In der JP 61/044811 wird eine Granulatmischung beschrieben, die sich aus einem initial-freisetzenden 
Anteil und einem verzogert-freisetzenden Anteil zusammensetzt. Dabei wird im initial-freisetzenden Anteil 
der Wirkstoff bereits im Magen freigesetzt. Im verzogert-freisetzenden Anteil ist das Gratiulat mit einer 
is magensaftresistenten Membran umhQIlt; in einer alternativen AusfUhrungsform wird der Wirkstoff mit dem 
magensaftresistenten Material vermischt (durch geknetet). 

Die Kombination eines initial-freisetzenden Granulatgemisches mit verzOgert-freisetzendem Wirkstoffan- 
teii wird auch in EP-A-255002 beansprucht. 

Nicht-steroide Antirheumatika wirken uber eine Hemmung der Prostaglandin-Biosynthese. Damit ver- 
20 bunden ist ein gewisses Potential der Magenschleimhaut-Reizung/SchSdigung durch Verminderung auch 
derjenigen Prostaglandins, die einen Schleimhaut-protektiven Charakter haben (Drugs 32 (Suppl. 4): 27 
[1986]). Andererseits haben die meisten nicht-steroiden Antirheumatika auch ein direktes, die Schleimhaut 
reizendes/schadigendes Potential. So konnte fUr Fenoprofen-Calcium gezeigt werden, dass eine magensaf- 
tresistent umhOllte Arzneiform weniger Nebenwirkungen verursacht ais die nicht-umhUllte Arzneiform (Clin. 
25 Pharmacol. Ther. t 42: 28 [1987]). 

Aus diesem Grunde wurde der in den beiden oben genannten Schriften beschriebene Weg nicht als der 
sinnvollerweise gangbare angesehen, insbesondere auch, da aus EP-A-255002 nicht erkennbar ist, ob die 
fOr den therapeutischen Effekt erforderlichen Plasmaspiegel schnell nach Einnahme der Arzneiform erreicht 
werden, da der erste Zeitpunkt der Blutentnahme erst bei 2 Stunden liegt. 
30 In DE-OS 34 31 861 wird eine Pellet-Zubereitung beschrieben, die u.a. einen Wirkstoff und ein 
Beschwerungsmittel entha'lt und mit einer magensaftresistenten Membran umhUllt ist. Die Pellets konnen in 
Hartgelatinekapseln oder in Form von Tabletten mit einem Bestandteil kombiniert werden, aus dem der 
Wirkstoff initial freigesetzt wird. Die gezeigten Blutspiegelkurven wurden an 2 bzw. 4 Probanden ermittelt, 
was fOr eine BeweisfUhrung unzureichend ist. 
35 Dem Vorgehen liegt der Wunsch einer Verlangerung der Verweildauer der Arzneiform im Magen 
zugrunde. Ob dies genereli damit erreichbar ist, muss im Hinbltck auf die Literatur, aus der kein Einfluss der 
Dichte der Arzneiform Pellet auf die Magenverweilzeit hervorgeht, bezweifelt werden (New Engl. J. Med., 
304: 1365 [1981]). 

Aus diesem Grunde wurde dieser Weg zum Erreichen des gewUnschten Effektes nicht beschritten, 

40 sondern Untersuchungen zum Auffinden einer anderen Losung durchgefOhrt. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es somit, einer mangelnden "patient-compliance" entgegenzu- 
wirken, und ein KombinationsprSparat, welches in einer Arzneiform yorliegt, zur VerfUgung zu stellen. Im 
weiteren soil die Aufgabe gelost werden, dass bei der Einnahme des KombinationsprSparates moglichst 
sofort eine Schmerzlinderung eintritt, d.h. sich die Wirkung des Arzneimittels rasch entfaltet und diese Uber 

45 einen moglichst langen Zeitraum erhalten bleibt. Es soil verhindert werden, dass ein wesentlicher Teil des 
Wirkstoffes bereits im Magen freigesetzt wird; andererseits soil ein Teil des Wirkstoffes sehr schnell im 
oberen Teil des DUnndarms freigesetzt werden, urn einerseits Schadigungen der Magenschleimhaut zu 
vermeiden, zum anderen aber eine rasche Schmerzlinderung zu erzielen. 

Die vorstehende Aufgabe wird gemSss der Erfindung durch ein Diclofenac-Natrium enthaltendes 

50 Arzneimittel mit gesteuerter Wirkstoff-Freisetzung gelQst welches dadurch gekennzeichnet ist, daB der 
Wirkstoff zu einem Teil in retardiert freisetzender und zum restlichen Teil in einer magensaftresistenten 
Form vorliegt, wobei der genannte Wirkstoff in oder auf spharischen Pellets fein verteilt ist und ein Teil der 
Pellets mit einer fOr den Wirkstoff retardiert durchlassigen Diffusions mem bran und der restliche Teil der 
Pellets mit einer magensaftresistenten Membran umhOllt ist, und die genannten Pellets in einer Gelatinekap- 

55 sel ing schlossen sind. 

Insbesondere soil gemass der Erfindung der Wirkstoff in oder auf spharischen Granulat n (Pell ts) f in 
verteilt in amorpher, mikrokristalliner oder molekulardisp rser Form vorli gen. Die Bezeichnung "mag nsaf- 
tresistent" b deutet gemass der Erfindung, dass dieser B standteil der Arzneiform g g nUber Mag nsaft 
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bestandig ist, wahrend im Darmsaft ein rasche Freisetzung des Wirkstoffes erfolgt. Als magensaftr sistent 
wird eine Arzneiform defmiert, aus der gemass den B dingungen, wi sie in der Erganzung zur US 
Pharmacop ia (USP XXI-NF XVI, Supplem nt No. 5) sowie im Vorschlag der Europaischen Arzneibuch- 
Kommission vom 17.7.1987 beschrieben sind, der Wirkstoff beim SSur test (0,1 N HCI, 2 h, 37 *C) zu nicht 

s mehr als 10 % freigesetzt wird, wShrend gemSss dem USP XXI-NF XVI, Supplement No. 5, bei pH 6.8 
nach 45 Minuten der Wirkstoff zu mehr als 75% freigesetzt sein muss, urn den Anforderungen des 
Arzneibuches zu entsprechen. Gemass der Erfindung konnen alle moglichen Arzneiformen bzw. Teile 
davon magensaftresistent gestaltet sein, wie Kapseln, Tabletten und Dragees, insbesondere jedoch Pellets 
(Granulate) und Pulver. Gemass der Erfindung sind Pellets besonders bevorzugt. 

w Als "retardiert freisetzend" bezeichnet man gemass der Erfindung den Anteil der Arzneiform, die je 
nach Wahl der chemischen Zusammensetzung und Dicke der MembranhUlle den Wirkstoff in der Hauptsa- 
che im DOnndarm in therapeutisch erforderlichen Mengen Uber einen ISngeren Zeitraum (6 bis 8 h) 
freisetzt. Es ist wUnschenswert, dass im Magensaft keine nennenswerte Wirkstoff-Freisetzung erfolgt, da der 
Wirkstoff im wesentlichen im oberen DOnndarm absorbiert wird. 

15 Es ist bevorzugt, dass das Arzneimittel gemass der Erfindung in einer Kapsel, besonders bevorzugt 
einer Hartgelatinekapsel, eingeschlossen ist. 

Als bevorzugte Arzneiform, die beide Anforderungen erfOllen kann, bietet sich z.B. eine Kapsel, 
bevorzugt eine Hartgelatinekapsel an, die einzelne Arzneibestandteile, wie z.B. sphSrische Granulate 
(Pellets) enthalt. Ein Teil der Pellets kann dabei mit einer magensaftresistenten Membran, ein anderer Teil 

20 mit einer fOr den Wirkstoff retardiert durchlSssigen Diffusionsmembran umhOIlt sein. Derjenige Anteil, der 
mit der magensaftresistenten Membran umhQHt ist, stellt ein rasches Erreichen des therapeutischen 
Effektes sicher, wahrend derjenige Anteil, der mit der durchlassigen Diffusionsmembran umhullt ist, durch 
langsame Wirkstoff-Freisetzung das lange Anhalten der Wirkung steuert 

Eine solche Arzneiform mit vielen einzelnen Komponenten (sog. "multiple-unit "-Arzneiform") hat evtl. 

25 gegenOber einer Ein-Komponenten-Arzneiform (sog. "singel-unit"-Arzneiform), die im vorliegenden Fall z.B. 
aus einem Retarddragee und einem magensaftresistenden Dragee, beide eingelegt in eine Hartgelatinekap- 
sel, bestehen konnte, zusatzliche Vorteile: So werden im ersten Fall nach Auflosung der Hartgelatinekapsel 
im Magen, die ca. 5 Minuten nach Einnahme der Arzneiform beendet ist, mehrere 100 einzelne Arzneistoff- 
trager freigesetzt, im letzteren Fall jedoch nur zwei. Da diese den Magen nur innerhalb der regulSren 

30 Entleerungszyklen verlassen konnen und der bevorzugte Absorptionsort von z.B. nicht-steroiden Antirheu- 
matika der obere Dunndarmbereich ist, sind einige wenige grosse Arzneistofftrager (Durchmesser > 2,0 
mm) in ihrem Absorptions- und damit Wirkverhalten starker abhSngig vom Einfluss gleichzeitig aufgenom- 
mener Nahrung (Zeitpunkt der Nahrungsaufnahme, Menge und Zusammensetzung der Nahrung) Oder 
gleichzeitig aufgenommener anderer Pharmaka (z.B. trizyklischer Antidepressiva, die den Zyklus der 

35 Magenentleerung verlangsamen konnen). Siehe hierzu auch Wegener, Schaffstein, Borsch in Medizinische 
Klinik, Nr. 10, 1988, Seiten 335-341, und Fromming in Der Internist, Nr. 27, 1986, Seiten 32-39. 

Dem Fachmann ist auch bekannt, dass "multiple-unit"-Arzneiformen im direkten Vergleich zu den 
"single-unit"-Arzneiformen oftmals wesentlich rascher vom Magen aus in den Bereich des oberen DOnn- 
darms entleert werden (z.B. Bechgaard, Acta Pharmaceutica TechnoJogica 28, Nr. 2, 1982, Seiten 149-157). 

40 Die Schwierigkeit bei der Formulierung einer derartigen Arzneiform liegt Oberwiegend in dem Anteil der 
Pellets, der mit der magensaftresistenten Membran umhOIlt ist. 

Aufbauend auf der Tatsache, dass orale Arzneiformen mit einem hohen Gehalt an alkalisch reagieren- 
den Inhaltsstoffen nicht sicher magensaftresistent sind, sondern bereits im sauer reagierenden Magensaft 
zerfallen, wodurch der therapeutische Effekt des Arzneimittels vernichtet wird, werden gemass der Erfin- 

45 dung besondere Massnahmen ergriffen. Vor dem Aufbringen der magensaftresistenten Lackschicht auf die 
Dosierungseinheit wird gemass DE-OS 32 33 764 eine saure Isolierschicht aufgetragen, die als Hauptbe- 
standteil wasserlosliche Celluloseether, vorzugsweise Hydroxypropylmethylcellulose, sowie ausserdem 15 
bis 30 Gew.-% einer wasserloslichen, festen, kristallinen, nichtflUchtigen, pharmakologisch akzeptablen ein- 
oder mehrbasischen organischen, vorzugsweise langkettigen Saure und 5 bis 15 Gew.-% eines wasserl^sli- 

50 chen Weichmachers, jeweils bezogen auf die Menge der Celluloseether, enthSlt. Durch diese Massnahme 
wird verhindert, dass durch Spuren von Feuchtigkeit, die entweder bereits bei der Filmbeschichtung, bei der 
unsachgemassen Lagerung Oder im sauer-wSssrigen Milieu des Magensaftes in die Dosierungseinheit 
eindringt, die alkalisch reagierenden Inhaltsstoff die freien Carboxylgruppen des polym ren Filmbildn rs 
ionisieren, so dass der Rlmbildner wasserlSslich wird. Weit res Eindringen von Wass r kann dann gross 

55 Mengen der alkalischen Inhaltsstoffe losen, so dass der gesamte FilmOberzug aufgelSst wird. 

Der Vorteil dieses V rfahr ns wird b ispielhaft fUr die Arzneiformen W ichgelatin kaps In, Hartgelatine- 
kapseln und Rlmtabletten dargelegt. 
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Zur magensaftresistenten UmhGllung konnen beispielsweise folgende pharmakologisch unbedenkliche 
Polymere verwendet werden: Copolymerisate mit anionischem Charakter auf Basis von M thacrylsaur und 
Methacrylsauremethylester mit verschiedenem V rhaltnis der fr ien Carboxylgrupp n zu den Estern und 
einem mittleren Molgewicht von 135.000. Typische Vertreter dieser Stoffklassen sind z.B. die von der Firma 
5 Rohm-Pharma vertriebenen Acrylharzsubstanzen Eudragit< R) L und Eudragit (R) S bzw. als wSssrige Dispersion 
Eudragit (R, L 30 D. Eine weitere Gruppe entstammt den Celluloseethern, die mit PhthalsSureanhydrid 
verestert sind. Handelsprodukte der Hydroxypropylmethylcellulosephthalate (HPMCP) tragen die Bezeich- 
nung HP< R) 50 Oder HP (R, 55 und werden z.B. von der Firma Shin-Etsu Chemical und Co. hergestellt. HP <R) 50 
und HP (R) 55 unterscheiden sich dabei in ihrem Gehalt an Methoxy-, Hydroxypropoxy- und Carboxybenzol- 
;o Gruppen (zur weiteren Information Uber die verwendeten Polymere s. z.B. Produktinformationen der Firmen 
R6hm-Pharma oder Shin-Etsu Chemcial bzw. Handbook of Pharmaceutical Excipients, USA 1986). 

Die den Wirkstoff retardiert freisetzenden Pellets werden erfindungsgemSss mit einer im Magendarm- 
trakt unloslichen, ftlr den Wirkstoff retardiert durchlSssigen Membran umhUllt. 

Zur Herstellung der Membran k6nnen beispielsweise folgende pharmakologisch unbedenkliche Polyme- 
75 re verwendet werden: 

Acrylsaureester, Methacrylsaureester. Copolymere der Acryl- und Methacrylsaureester, Vinylacetate, modi- 
fizierte Cellulose-Derivate etc. 

Besonders geeignete Polymere zur Herstellung der Membran sind unter anderem Copolymere von 
MethacrylsSure und Methacrylsaureester mit variabel einstellbarem Gehalt an quaternSren Ammoniumgrup- 
20 pen, die das Ausmass der Hydrophilitat und somit auch der PermeabilitSt der Polymeren bestimmen. 

Typische Vertreter dieser Stoffklasse sind z.B. die von der Firma Rohm-Pharma vertriebenen Acrylhar- 
ze Eudragit< R) RL und Eudragit (R, RS. Diese Polymere weisen ein Ammoniumgruppenverhaitnis von ca. 1 :20 
(Eudragit (R, RL und ca. 1:40 (Eudragit< R) RS) - molares VerhSltnis der Ammoniumgruppen zu neutralen 
Acrylsaureestern - auf. Die PermeabilitSt der Eudragit (R> RL/RS Membran kann durch das MischungsverhSlt- 
25 nis der Komponenten beliebig eingestellt werden. Das fGr eine gewGnschte Freisetzung erforderliche 
MischungsverhSltnis ist fUr die einzelnen Wirkstubstanzen in bekannter Weise zu ermitteln; es liegt 
Ublicherweise in den Grenzen von 20:80 Gew.-% bis 80:20 Gew.-% Eudragit <R) RL : Eudragit< R> RS. Die 
PermeabilitSt der Diffusionsmembran kann zusStzlich noch durch Zugabe von Weichmachersubstanzen 
(Phthalsauredibutylester, Triacetin etc.) und eventuell weiterer Hilfsstoffe, wie Talkum Oder Magnesiumstea- 
30 rat, als Trenn- und Glattungsmittel beeinflusst werden. 

Die folgenden Beispiele und Vergleichsbeispiele dienen zur naheren Erlauterung der Erfindung. 
In den Vergleichsbeispielen 1 und 2 konnte bei Abwandlung der in der DE-OS 32 33 764 beschriebe- 
nen Vorgehensweise kein positives Ergebnis im Sinne einer StabilitSt der Arzneiform gegenOber dem 
Einfluss von simuliertem Magensaft mit pH 5 erreicht werden. 
35 Andererseits erwiesen sich Placebo-Pellets, die bei pH 5 als stabil im Sinne von nicht-zerfallend, so 
dass die Vermutung nahe liegt, dass der Grund fUr die Instability mit dem alkalisch reagierenden 
Inhaltsstoff der Pellets zusammenhangt (Vergleichsbeispiel 3). 

Uberraschend wurde dann gefunden, dass eine magensaftresistente UmhUllung bei pH 5 dann erreich- 
bar ist, wenn auf das wirkstoffhaltige Pellet ein Vorlack, bestehend aus HP (R) 55 und - im Gegensatz zu DE- 
40 OS 32 33 764 - einer wasserunloslichen organischen Saure, und ein Hauptlack, der im wesentlichen aus 
HP (R) 50 besteht, aufgebracht wird. Derartig umhUllte Pellets sind bei pH 5 stabil und setzen unter den 
simulierten Bedingungen des oberen DUnndarms den Wirkstoff innerhalb von 20 Minuten vollstSndig frei. 

Die Beispiele 1 und 2 verdeutlichen eine Herstellung der erfindungsgemSssen Arzneiformen unter 
Einbezug derail magensaftresistent umhullter Pellets und der gemass Ausfuhrungsbeispiel fur Diclofenac- 
's Natrium retard iert-durchlSssig umhUllten Pellets. 

Gemass dem Beispiel 2 hergestellte Arzneiformen wurden in einer Pharmakokinetikstudie mit 12 
Probanden geprOft. Die Versuchsanordnung entsprach dem "cross-over-design". 

Fruhere pharmakokinetischen Studien, in denen u.a. die Retardpellets, die auch fOr die erfindungsge- 
mSsse Kombination verwendet werden sollten, untersucht wurden, ergaben fOr diese Retardpellets in HGHK 
so eine Zeitdauer zum Erreichen von Medianen > 100 ng/ml von > 2 h ab dem Einnahmezeitpunkt. 

Aus der beiliegenden Fig. wird der der Erfindung zugrundeliegende Effekt deutlich. Die Arzneiform stellt 
einerseits ein rasches Erreichen von Plasmaspiegeln, die fUr eine therapeutische Wirkung erforderlich sind, 
sicher, andererseits ist di Dau r, wahr nd d r die Plasmaspiegel di fUr ine Wirkung rford rlich 
minimale Plasmakonz ntration Ob rschreiten, derj nig n iner konventionellen Retardarzneiform vergleich- 
55 bar. 

Die in der vorliegenden Beschr ibung, insb sond r den Beispi I n und V rgleichsbeispielen verwen- 
deten Handelsnam n haben folgende ch mische Bedeutung: 

Eudragit* R) RL Polymerisat aus Acryl- und Methacrylester mit inem gering n Gehalt an quaterna- 
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ren Ammoniumgruppen fQr leicht durchlassige retardier nd FilmUb rzuge, (10% 
Trimethylammoniummethacrylatchlorid); 
Eudragit (R) RS wi vorst hend, (5% Trimethylammoniummethacrylatchlorid) jedoch fUr schw r- 

durchlSssige retardierende FilmUberzUge; 
Eudragit^L anionisches Polymerisat aus Methacrylsaure und MethacrylsSuremethylester fUr 

magensaftresistente FilmUberzUge, darmsaftloslich ab pH 6; 
Eudragit^L 30 D anionisches Copolymerisat auf Basis von Methacrylsaure und Acrylsaureethylester 

fOr magensaftresistente FilmUberzUge, darmsaftloslich ab pH 5,5; 
Eudragit^S anionisches Polymerisat aus Methacrylsaure und MethacrylsSuremethylester fUr 

magensaftresistente FilmUberzUge, darmsaftlSslich ab pH 7. 
Die Spezifikationen der vorstehend angegebenen Polymethylacrylate entsprechen denen, wie sie im 
Handbook of Pharmaceutical Excipients of The Pharmaceutical Society of Great Britain auf den Seiten 214 
bis 217 angegeben sind. 

HP-50 Hydroxypropylmethylcellulosephthalat mit einem durchschnittlichen Molekulargewicht von 
20.000, und einem Methoxygruppenanteil von 20 bis 25%, einem Hydroxypropoxygruppenan- 
teil von 5 bis 10% und einem Carboxybenzoylgruppenanteil von 20 bis 24%; Viskositat 
240±48 mNs/m 2 ; 

HP-55 Hydroxypropylmethylcellulosephthalat mit einem durchschnittlichen Molekulargewicht von 
20.000, und einem Methoxygruppenanteil von 18 bis 22%, einem Hydroxy propoxygruppenan- 
teil von 4 bis 9% und einem Carboxybenzoylgruppenanteil von 27 bis 
35%; Viskositat 190±38 mNs/m 2 . 

HP-50 und HP-55 entsprechen den Spezifikationen, wie im Handbook of Pharmaceutical Excipients of 
The Pharmaceutical Society of Great Britain auf den Seiten 141 bis 144 angegeben. 

Vergleichsbeispiele und AusfOhrungsbeispiele gemSss der Erfindung 

Herstellung der wirkstoffhaltigen Pellets: 
GemSss bekannten Pelletisierverfahren wurden 20 kg wirkstoffhaltige Pellets mit folgender Zusammenset- 
zung hergestellt: 



Diclofenac-Natrium 


40 


% 


Saccharose 


55 


% 


Poly(1-vinyl-2-pyrrolidon) 


4 


% 


Hochdisperses Siliciumdioxid 


1 


% 



Vergleichsbeispiel 1 



Jeweils 1 kg der wirkstoffhaltigen Pellets wurden in einer Wirbelschichtapparatur mit folgenden 
Lackrezepturen Uberzogen: 



Vorlack 


Hydroxypropylmethylcellulose 15 mPa.s 


30 g 


Hydroxypropylmethylcellulose 5 mPa.s 


20 g 


Citronensaure 


eg 


Ethanol 


450 g 


Dichlormethan 


450 g 
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Hauptlack 




3a 


3b 


HP< R) 50 


100 g 


200 g 


2-Propanol 


450 g 


900 g 


Wasser 


450 g 


900 g 



In-vitro-Wirkstoff-Freisetzung (%) bzw. organoleptische PrOfung auf Aussehen: 

10 



Zeit (Min.) 


pH 1,2 


pH 5,0 




3a 


3b 


3a 


3b 


30 






Die Pellets sind zerfallen 


120 


8,0 


6,1 





20 



Vergleichsbeispiel 2 

Jeweils 1 kg der wirkstoffhaltigen Pellets wurden in einer Wirbelschichtapparatur mit folgenden 
Lackrezepturen Uberzogen: 



25 



30 



Vorlack 


HP (R) 55 


50 g 


CitronensSure 


7g 


Aceton 


286 g 


Ethanol 


286 g 



Hauptlack 




4a 


4b 


HP< R) 50 


100 g 


200 g 


2-Propanol 


450 g 


900 g 


Wasser 


450 g 


900 g 



40 

In-vitro-Wirkstoff-Freisetzung (%) bzw. organoleptische PrOfung auf Aussehen: 



Zeit (Min.) 


pH 1,2 


pH 5,0 




4a 


4b 


4a 


4b 


30 






Die Pellets sind zerfallen 


120 


3.2 


2.1 





50 

Vergleichsbeispiel 3 

Gemass bekannten P lletisierv rfahren wurden 2 kg wirkstoff-freie Pell ts mit folgenden Zusammens t- 
zungen hergestellt: 



7 



EP 0 348 808 B1 



Saccharose 


78 


% 


Maisstarke 


15 


% 


Poly(1 -vinyl-2-pyrrolidon) 


7 


% 



Jeweils 1 kg der wirkstoff-freien Pellets wurden in einer Wirbelschichtapparatur mit folgenden Lackre- 
zepturen Uberzogen: 





6a 


6b 


HP< R > 50 

Aceton 

Ethanol 


100 g 
950 g 
950 g 


200 g 
1900 g 
1900 g 



Organoleptische PrOfung auf Aussehen: 



Zeit (Min.) 


pH 1,2 


pH 5,0 




6a 


6b 


6a 


6b 


30 




Kein Zerfall der Pellets 


120 


kein Zerfall der Pellets 





Beispiel 1 

AusfUhrungsbeispiel zur magensaftresistenten UmhUllung der Pellets gemass der Erfindung 

Jeweils 1 kg der wirkstoffhaltigen Pellets wurden in einer Wirbelschichtapparatur mit folgenden 
Lackrezepturen Qberzogen: 



Vorlack 


HP {R >55 


50 g 


Stearinsaure 


143 g 


Talkum 


25 g 


Aceton 


286 g 


Ethanol 


286 g 



Hauptlack 


HP (R >50 


100 g 


Acetylierte Monoglyceride 


I0g 


Talkum 


50 g 


2-Propanol 


450 g 


Wasser 


450 g 



In-vitro-Wirkstoff-Freisetzung (%) bzw. organoleptische PrUfung auf Aussehen: 
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5 



Zeit (min.) 


PH1.2 


pH 5,0 


pH 6,8 


5 






5 


10 






74 


20 






103 


30 




kein Zerfall der Pellets 




120* 


0 







* Nach 120 Minuten wurde der pH von 1,2 auf 5,0 eingestellt; nach weiteren 
30 Minuten erfolgt die Einstellung des pH-Wertes auf 6,8 (die sonstigen 
Bedingungen entsprachen dem Europaischen Arzneibuch). 



Beispiel 2 

75 

AusfUhrungsbeispiel zur retardiert durchlSssigen UmhUllung der Pellets gemSss der Erfindung 

Jeweils 1 kg der wirkstoffhaltigen Pellets wurden in einer Wirbelschichtapparatur mit folgender Lackre- 
zeptur uberzogen: 

20 



Eudragit< R) RS 100 


20 g 


Eudragit< R) RL100 


10g 


Talkum 


30 g 


Phthalsauredibutylester 


3.9 


Aceton 


215 g 


2-Propanol 


322 g 



In-vitro-Wirkstoff-Freisetzung (%): 

30 



Zeit (h) 


pH 1,2 


pH 6,8 


1 


<10 




2 




5-30 


4 




50-85 


6 




> 70 



3: 



AusfUhrungsbeispiel zur Herstellung der erfindungsgemSssen Arzneiformen 

In Hartgelatinekapseln der GrQsse 2 wurden jeweils 80,5 mg der magensaftresistent umhOllten Pellets 
und jeweils 130,5 mg der retardiert durchlSssigen Pellets mit einer geeigneten KapselabfOllmaschine 
eindosiert. Der Kapselinhalt hatte folgende Zusammensetzung: 



50 



55 
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Magensaftresistent 
umhUllt P Nets (mg) 


r tardlert durchlassig P Nets (mg) 


Diclofenac- Natrium 


25,0 


50,0 


Saccharose 


34,4 


68,8 


Poly(1-vinyl-2-pyrrolidon) 


2,5 


5,0 


Hochdisperses Siliciumdioxid 


0,6 


1,3 


HP (R) 55 


2,5 




HP< R >50 


5,0 




StearinsSure 


7,2 




Acetylierte Monoglyceride 


0,5 




Talkum 


2,8 




Eudragit^ RS 100 




1.9 


Eudragit< R) RL 100 




0,7 


Talkum 




2,5 


Phthalsauredibutylester 




0,3 




805 


130,5 



Beispiel 4 

Bei einer anderen bevorzugten AusfUhrungsform wurden In Hartgelatinekapseln der Grttsse 1 jeweils 
83,3 mg der magensaftresistent umhullten Pellets und jeweils 196,8 mg der retardiert durchlassigen Pellets 
mit einer geeigneten KapselabfUllmaschine eindosiert. Der Kapselinhalt hatte folgende Zusammensetzung: 





Magensaftresistent 
umhUllte Pellets (mg) 


retardiert durchlassige Pellets (mg) 


Diclofenac-Natrium 


25,0 


75,0 


Saccharose 


34,4 


103,1 


Poly(1 -vinyl-2-pyrrolidon) 


2,5 


7.5 


Hochdisperses Siliciumdioxid 


0,6 


1,9 


HP (R> 55 


2,5 




HP< R) 50 


5,0 




Stearinsaure 


7,2 




Acetylierte Monoglyderide 


0,5 




Talkum 


2,8 




Eudragit (R) RS 100 




2,9 


Eudragit< R) RL 100 




1,0 


Talkum 


2.8 




Eudragit tR) RS 100 




1.9 


Eudragit* R) RL 100 




0.7 


Talkum 




2,5 


Phthalsauredibutylester 




0,3 




83^ 


196,8 



Beispiel 5 

Bei einer anderen bevorzugten Ausfuhrungsform wurden in Hartgelatinekapseln der Grosse 1 jeweils 
80,5 mg der magensaftresistent umhullten Pellets und jeweils 195,8 mg der retardiert durchlassigen Pellets 
mit in r g eign t n KapselabfUllmaschine indosiert. D r Kapselinhalt hatt folg nd Zusammensetzung: 
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Magensaftr sistent 
umhUllte Pellets (mg) 


r tardiert durchlassige P llets (mg) 




Diclofenac- Natrium 


25,0 


75,0 


5 


Saccharose 


34,4 


103,1 




Poly(1 -viny l-2-py rrolidon) 


2,5 


7,5 




Hochdisperses Siliciumdioxid 


0,6 


1.9 




HP< R) 55 


2,5 






HP< R >50 


5.0 




10 


Stearinsaure 


7,2 






Acetylierte Monoglyderide 


0,5 






Talkum 


2,8 






Eudragit< R) RS 100 




2,9 




Eudragit™ RL 100 




1,0 


15 


Talkum 




3,9 




Phthalsauredibutylester 




0,5 






80\5 


195,8 



PatentansprUche 

PatentansprUche fUr folgende Vertragsstaaten : AT, BE, CH, LI, DE, FR, GB, IT, LU, NL, SE 

1. Diclofenac-Natrium enthaltendes Arzneimittei mit gesteuerter Wirkstoff-Freisetzung, dadurch gekenn- 
zelchnet, da/3 der Wirkstoff zu einem Teil in retardiert freisetzender und zum restlichen Teil in einer 
magensaftresistenten Form vorliegt, wobei der genannte Wirkstoff in Oder auf spharischen Pellets fein 
verteilt ist und ein Teil der Pellets mit einer fQr den Wirkstoff retardiert durchlSssigen Diffusionsmem- 
bran und der restliche Teil der Pellets mit einer magensaftresistenten Membran umhOllt ist, und die 
genannten Pellets in einer Gelatinekapsel eingeschlossen sind. 

2. Arzneimittei nach Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet, daB die Kapsel eine Hartgelatiriekapsel 
darstellt. 



3. Arzneimittei nach Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzelchnet, daB das Gewichtsverhaltnis der Pellets 
mit einer magensaftresistenten Membran zu denen, die mit der Diffusionsmembran Oberzogen sind, 
0,1:1 bis 2:1 betragt. 

4. Arzneimittei nach Anspruch 1 bis 3, dadurch gekennzelchnet, daB es in Kapsetn abgefGllt ist, die 
jeweils 10 bis 500 mg Wirkstoff enthalten. 

5. Arzneimittei nach Anspruch 1 bis 4, dadurch gekennzelchnet, daB sich die magensaftresistente 
Membran aus zwei Schichten Celluloseether mit unterschiedlichem Substitutionsgrad zusammensetzt, 
die mit PhthalsMureanhydrid verestert sind, und die innere Schicht als weiteren Hilfsstoff eine wasserun- 
iosliche organische Sa'ure sowie gegebenenfalls weitere Hilfsstoffe umfaBt. 

6. Arzneimittei nach Anspruch 1 bis 5, dadurch gekennzelchnet, daB die retardiert durchlSssige Diffu- 
sionsmembran aus Acrylharz besteht 

7. Arzneimittei nach einem oder mehreren der vorangehenden AnsprOche, dadurch gekennzelchnet, daB 
sich die magensaftresistente Membran zusammensetzt aus einem Vorlack, welcher Hydroxypropylme- 
thylcellulosephthalat und eine in Wasser unlSsliche organische Saure umfaBt, und einem Hauptlack, 
welcher Hydroxypropylmethylcellulosephthalat umfaBt, und die retardiert durchlassige Diffusionsmem- 
bran ein oder mehrere Acrylharzschichten umfaBt, wobei das Arzneimittei mit der genannten Membran 
in iner Kapsel eing schlossen ist. 

8. Arzneimittei nach Anspruch 7, dadurch gekennzelchnet, daB die organisch Saure StearinsSure 
darstellt. 
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9. Arzneimittel nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichn t, daB sich die Acrylharzschicht aus einer 
schwer durchlassigen inneren und einer leicht durchlassigen auBer n Schicht zusammensetzt. 

10. Arzneimittel nach Anspruch 7, dadurch gek nnzeichnet, daS das Acrylharz in Polym risat aus Acryl- 
und MethacrylsSureester mit einem geringen Gehalt an quaternSren Ammoniumgruppen darstellt. 

11. Arzneimittel nach einem oder mehreren der vorangehenden AnsprOche dadurch gekennzeichnet, da8 
sich die zweischichtige magensaftresistente Membran, bezogen auf jeweils 1 kg Pellets, wie folgt 
zusammensetzt: 



Vorlack: 


Hydroxypropylmethylcellulosephthalat mit einem durchschnittlichen Molekulargewicht von 20.000, 


50 g 


und einem Methoxygruppenanteil von 18 bis 22%, einem Hydroxypropoxygruppenanteil von 4 bis 




9% und einem Carboxybenzoylgruppenanteil von 27 bis 35%; Vis kositSt 190±38 mNs/m 2 . 




Stearinsaure 


143 g 


Talkum 


25 g 



Hauptlack: 


Hydroxypropylmethylcellulosephthalat mit einem durchschnittlichen Molekulargewicht von 20.000, 
und einem Methoxygruppenanteil von 20 bis 25%, einem Hydroxypropoxygruppenanteil von 5 bis 
10% und einem Carboxybenzoylgruppenanteil von 20 bis 24%; Vi skositat 240±48 mNs/m 2 ; 
Acetylierte Monoglyceride 


100 g 
10g 



und die retardiert durchlSssige Membran zweischichtig ist und, jeweils pro 1 kg Pellets, folgende 
Zusammensetzung umfaBt: 



Polymerisat aus Acryl- und Methacrylester mit einem geringen Gehalt an 


10g 


quaternaren Ammoniumgruppen fUr leicht durchlassige retardierende 




FilmGberzUge, (10% Trimethylammoniummethacrylatchlorid); 




wie vorstehend, (5% Trimethylammoniummethacrylatchlorid) jedoch fUr 


20 g 


schwerdurchlSssige retardierende FilmtlberzUge; 




Talkum 


30 g 


PhthalsMuredibutylester 


3g 



12. Arzneimittel nach einem oder mehreren der AnsprOche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, da/3 zur 
Herstellung der magensaftresistenten Pellets jeweils 62,5 g wirkstoffhaltige Pellets mit einer magensaf- 
tresistenten Membran Uberzogen werden, die 7,5 g Polymere umfaBt. 

13. Arzneimittel nach einem oder mehreren der AnsprOche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB zur 
Herstellung der magensaftresistenten Pellets jeweils 1 kg wirkstoffhaltige Pellets mit einer magensaftre- 
sistenten Membran Oberzogen werden, die 150 g Polymere umfaBt. 

PatentansprUche fUr folgende Vertragsstaaten : ES, GR 

1. Verfahren zur Herstellung eines Diclofenac-Natrium enthaltenden Arzneimittels mit gesteuerter Wirk- 
stoff-Freisetzung, dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff zu einem Teil in retardiert freisetzender 
und zum restlichen Teil in einer magensaftresistenten Form formuliert wird, wobei der genannte 
Wirkstoff in od r auf sphSrisch n Pell ts fein v rteilt wird und in Teil der Pellets mit ein r fUr d n 
Wirkstoff retardi rt durchlassigen Diffusionsmembran und der restliche Teil d r Pellets mit iner 
magensaftresistent n Membran umhUllt wird, und di genannt n Pellets in iner G latinekapsel eing - 
schlossen werden. 
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2. V rfahr n nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB als Kapsel ine Hartg latinekapsel v rwend t 
wird. 

3. V rfahren nach Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, daB das G wichtsv rhaltnis der Pellets mit 
einer magensaftresistenten Membran zu denen, die mit der Diffusionsmembran Gberzogen sind. auf 
0.1:1 bis 2:1 eingestellt wird. 

4. Verfahren nach Anspruch 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB das Arzneimittel in Kapseln abgefUllt 
wird, welche jeweils 10 bis 500 mg Wirkstoff enthalten. 

5. Verfahren nach Anspruch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB sich die magensaftresistente Membran 
aus zwei Schichten Celluloseether mit unterschiedlichem Substitutionsgrad zusammensetzt, die mit 
Schicht als weiteren Hilfstoff eine wasserunlosliche organische Saure sowie gegebenenfalls weitere 
Hilfstoffe umfafit. 

6. Verfahren nach Anspruch 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB die retardiert durchlassige Diffusions- 
membran aus Acrylharz besteht. 

7. Verfahren nach einem odere mehreren der vorangehenden AnsprUche, dadurch gekennzeichnet, daB 
sich die magensaftresistente Membran zusammensetzt aus einem Vorlack, welcher Hydroxypropylme- 
thyicellulosephthalat und eine in Wasser unlosliche organische Saure umfaBt, und einem Hauptlack, 
welcher Hydroxypropylmethylcellulosephthalat umfaBt, und die retardiert durchlassige Diffusionsmem- 
bran ein Oder mehrere Acrylharzschichten umfaflt. und das Arzneimittel mit der genannten Membran in 
einer Kapsel eingeschlossen wird. 

8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB als organische SSure Stearinsaure verwendet 
wird. 

9. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB sich die Acrylharzschicht aus einer schwer 
durchlassigen inneren und einer leicht durchlSssigen auBeren Schicht zusammensetzt. 

10. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB als Acrylharz ein Polymerisat aus Aery I- und 
Methacrylsaureester mit einem geringen Gehalt an quatemSren Ammoniumgruppen verwendet wird. 

11. Verfahren nach einem oder mehreren der vorangehenden AnsprUche, dadurch gekennzeichnet, daB die 
zweischichtige magensaftresistente Membran, bezogen auf jeweils 1 kg Pellets, aus folgenden Kompo- 
nenten hergestellt wird: 
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Vorlack: 

Hydroxypropylmethylcellulose- 
phthalat mit einem 
durchschnit tl ichen 
Molekulargewicht von 20.000, und 
einem Methoxygruppenanteil von 
18 bis 22 %, einem 
Hydroxypropoxygruppenanteil von 
v 4 bis 9 % und einem 
Carboxybenzoylgruppenanteil von 
27 bis 35 %; 

Viskositat 190 ± 38 mNs/m 2 


50 


g 




Stearinsaure 


143 


g 




Talkum 


25 


G 




Hauptlack: 

Hydroxypropylmethylcellulose- 
phthalat mit einem 
dur chs chn i 1 1 1 i chen 
Molekulargewicht von 20.000, und 
einem Methoxygruppenanteil von 
20 bis 25 %, einem 
Hydroxypropoxygruppenanteil von 
5 bis 10 % und einem 
Carboxybenzoylgruppenanteil von 
20 bis 24 %; 

Viskositat 240 ± 48 mNs/m 2 ; 


100 


g 




Acetyl ierte Monoglyceride 


10 


g 





und die retardiert durchlassige Membran zweischichtig ist und, jeweils pro 1 kg Pellets, aus folgenden 
Komponenten formuliert wird: 
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Polymer isat aus Acryl- und 
Methacrylester mit einem 
geringen Gehalt an quaternaren 
Ammoniumgruppen fur leicht 
durchlassige retardierende 
Filmiiberzuge, (10 % 
Trime thylammoniumme thacrylat - 
chlorid) ; 

wie vorstehend, (5 % 

Trime thylammoniumme thacrylat - 

chlorid) jedoch fur 

schwerdurchlassige retardierende 

Filmuberzuge; 

Talkum 

Phthalsauredibutylester 




12. Verfahren nach einem oder mehreren der AnsprUche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB filr die 
Herstellung der magensaftresistenten Pellets jeweils 62.5 g wirkstoffhaltige Pellets mit einer magensaf- 
tresistenten Membran Oberzogen werden, die 7,5 g Polymere umfaBt. 

13. Verfahren nach einem oder mehreren der AnsprUche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB fOr die 
Herstellung der magensaftresistenten Pellets jeweils 1 kg wirkstoffhaltige Pellets mit einer magensaftre- 
sistenten Membran Oberzogen werden, die 150 g Polymere umfaBt. 

Claims 

Claims for the following Contracting States : AT, BE, CH, LI, DE, FR, GB, IT, LU, NL, SE 

1. Medicament containing diclofenac sodium having controlled release of active ingredient, characterised 
in that the active ingredient exists partly in a delayed-releasing form and the remaining part exists in a 
gastric juice-resistant form, the active ingredient mentioned being finely distributed in or on spherical 
pellets and a part of the pellets being coated with a diffusion membrane which is permeable to the 
active ingredient in a delayed manner and the remaining part of the pellets being coated with a gastric 
juice-resistant membrane, and the pellets mentioned are enclosed in a gelatin capsule. 

2. Medicament according to claim 1 , characterised in that the capsule is a hard gelatin capsule. 

3. Medicament according to claim 1 and 2, characterised in that the weight ratio of the pellets having a 
gastric juic -resistant membran to those which ar coat d with th diffusion membrane is 0.1:1 to 2:1. 

4. Medicament according to claim 1 to 3, characterised in that it is poured into capsul s each containing 
10 to 500 mg of activ ingredi nt. 
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5. M dicament according to claim 1 to 4, characteris d in that the gastric juice-resistant membrane is 
composed of two layers of cellulose ether having different degrees of substitution and which ar 
esterified using phthalic acid anhydride, and the inner lay r includ s a water-insoluble organic acid as a 
furth r auxiliary as well as optional furth r auxiliari s. 

6. Medicament according to claim 1 to 5 t characterised in that the diffusion membrane which is 
permeable in a delayed manner consists of acrylic resin. 

7. Medicament according to one or more of the preceding claims, characterised in that the gastric juice- 
resistant membrane is composed of an initial lacquer, which comprises hydroxypropylmethylcellulose 
phthalate and an organic acid which is insoluble in water, and a main lacquer, which comprises 
hydroxypropylmethylcellulose phthalate, and the diffusion membrane which is permeable in a delayed 
manner comprises one or more acrylic resin layers, the medicament being enclosed in a capsule by 
the membrane mentioned. 

a Medicament according to claim 7, characterised in that the organic acid is stearic acid. 

9. Medicament according to claim 7, characterised in that the acrylic resin layer is composed of an inner 
layer which has poor permeability and an outer layer which has high permeability. 

10. Medicament according to claim 7, characterised in that the acrylic resin is a polymer of aery late and 
, methacrylate with a low content of quaternary ammonium groups. 

11. Medicament according to one or more of the preceding claims, characterised in that trie two-layer 
gastric juice-resistant membrane, based in each case on 1 kg of pellets, has the following composition: 



Initial lacquer: 


Hydroxypropylmethylcellulose phthalate having an average molecular weight of 20,000, 


50 g 


and a methoxy group portion of 18 to 22 %, a hydroxypropoxy group portion of 4 to 9 




% and a carboxybenzoyl group portion of 27 to 35 %; viscosity 190 ± 38 mNs/m 2 . 




Stearic acid 


143 g 


Talcum 


25 g 



Main lacquer: 


Hydroxypropylmethylcellulose phthalate having an average molecular weight of 20,000, 
and a methoxy group portion of 20 to 25 %, a hydroxypropoxy group portion of 5 to 10 
% and a carboxybenzoyl group portion of 20 to 24 %; viscosity 240 ± 48 mNs/m 2 ; 
Acetylated monogiycerides 


100 g 
10 g 



and the membrane which is permeable in a delayed manner has two layers and, in each case per 1 kg 
of pellets, has the following composition: 



Polymer of acrylate and methacrylate with a low content of quaternary ammonium groups for film 


10g 


coatings which delay with high permeability, 10 % trimethylammonium methacrylate chloride); 




as above, but (5 % trimethylammonium methacrylate chloride) for film coatings which delay with 


20 g 


low permeability; 




Talcum 


30 g 


Dibutyl phthalate 


3g 



12. Medicament according to on or mor of claims 1 to 4, characterised in that in ach cas 62.5 g of 
pellets containing activ ingr dient are coated with a gastric juice-resistant m mbran comprising 7.5 g 
of polymers to produce the gastric juice-resistant pell ts. 
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13. Medicament according to one or more of claims 1 to 4, characterised in that in ach case 1 kg of 
pellets containing active ingredient are coated with a gastric juic -resistant membrane comprising 150 g 
of polymers to produc the gastric juice-resistant p llets. 

5 Claims for the following Contracting States : ES, GR 

I. Process for producing a medicament containing diclofenac sodium having controlled release of active 
ingredient, characterised in that the active ingredient is formulated partly in a delay ed-releasing form 
and the remaining part is formulated in a gastric juice-resistant form, the active ingredient mentioned 

m being finely distributed in or on spherical pellets and a part of the pellets being coated with a diffusion 
membrane which is permeable to the active ingredient in a delayed manner and the remaining part of 
the pellets being coated with a gastric juice-resistant membrane, and the pellets mentioned are 
enclosed in a gelatin capsule. 

15 2. Process according to claim 1 , characterised in that a hard gelatin capsule is used as the capsule. 

3. Process according to claim 1 and 2, characterised in that the weight ratio of the pellets having a gastric 
juice-resistant membrane to those which are coated with the diffusion membrane is adjusted to 0.1:1 to 
2:1. 

20 

4. Process according to claim 1 to 3, characterised in that the medicament is poured into capsules each 
containing 10 to 500 mg of active ingredient. 

5. Process according to claim 1 to 4, characterised in that the gastric juice-resistant membrane is 
25 composed of two layers of cellulose ether having different degrees of substitution and which are 

esterified using phthalic acid anhydride, and the inner layer includes a water-insoluble organic acid as a 
further auxiliary as well as optional further auxiliaries. 

6. Process according to claim 1 to 5, characterised in that the diffusion membrane which is permeable in 
30 a delayed manner consists of acrylic resin. 

7. Process according to one or more of the preceding claims, characterised in that the gastric juice- 
resistant membrane is composed of an initial lacquer, which comprises hydroxypropylmethylcellulose 
phthalate and an organic acid which is insoluble in water, and a main lacquer, which comprises 

35 hydroxypropylmethylcellulose phthalate, and the diffusion membrane which is permeable in a delayed 
manner comprises one or more acrylic resin layers, and the medicament is enclosed in a capsule by 
the membrane mentioned. 

8. Process according to claim 7, characterised in that stearic acid is used as the organic acid. 

40 

9. Process according to claim 7, characterised in that the acrylic resin layer is composed of an inner layer 
which has poor permeability and an outer layer which has high permeability. 

10. Process according to claim 7, characterised in that a polymer of aery late and methacrylate with a low 
45 content of quaternary ammonium groups is used as acrylic resin. 

II. Process according to one or more of the preceding claims, characterised in that the two-layer gastric 
juice-resistant membrane, based in each case on 1 kg of pellets, is produced from the following 
components: 

50 



55 
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Initial lacquer: 




Hydroxypropylmethyl cellulose phthalate having 
an average molecular weight or zu,uuu r ana a 
methoxy group portion of 18 to 22 t, a 
nyoroxypropoxy group portion or ^ to r -b anu <t 
carboxybenzoyl group portion of 27 to 35 %; 
•viscosity 190 ± 38 mNs/m 2 


50 g 


Stearic acid 
Talcum 


143 g 
25 g 


Main lacquer: 




Hydroxypropylmethyl cellulose phthalate having 
an average molecular weight of 20, 000 , and a 
methoxy group portion of 20 to 25 %, a 
hydroxypropoxy group portion of 5 to 10 % and 
a carboxybenzoyl group portion of 20 to 24 %; 
viscosity 240 ± 48 mNs/m a ; 


100 g 


Acetyl at ed monoglycerides 


10 g 



and the membrane which is permeable in a delayed manner has two layers and, in each case per 1 kg 
of pellets, is formulated from the following components: 



Polymer of acrylate and methacrylate with a 
low content of quaternary ammonium groups for 
film coatings which delay with high permeability, 
10 % trimethyl ammonium methacrylate = 
chloride); 10 g 



as above, but (5 % trimethylammonium methacrylate 
chloride) for film coatings which delay 
with low permeability; 



Talcum 

Dibutyl phthalate 



20 g 

30 g 
3 g 



12. Process according to one or more of claims 1 to 4, characterised in that in each case 62.5 g of pellets 
containing active ingredient are coated with a gastric juice-resistant membrane comprising 7.5 g of 
polymers to produce the gastric juice-resistant pellets. 



13. Process according to one or more of claims 1 to 4, characterised in that in each case 1 kg of pellets 
containing active ingredient are coated with a gastric juice-resistant membrane comprising 150 g of 
polymers to produce the gastric juice-resistant pellets. 
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Revendications 

Revendications pour les Etats contractants suivants : AT, BE, CH, LI, DE, FR, GB, IT, LU, NL, SE 

1. Medicament contenant du diclof^nacsodium a liberation contr6ie d la substanc active, caracterise 
5 en ce que la substance active est pr6sente pour une part sous une forme a liberation retard^e et pour 

le reste sous une forme resistant au sue gastrique, cette substance active etant finement r^partie dans 
ou sur des granules spheViques et une partie des granules etant enrob^e d'une membrane de diffusion 
permeable avec retard pour la substance active et la partie restante des granules etant enrob£e d'une 
membrane resistant au sue gastrique, et ces granules etant inclus dans une capsule de gelatine. 

10 

2. Medicament selon les revendications 1 , caracterise en ce que la capsule est une capsule de gelatine 
dure. 

3. Medicament selon les revendications 1 et 2, caracterise en ce que le rapport ponderal des granules 
75 dont la membrane resiste au sue gastrique a ceux qui sont rev§tus de la membrane de diffusion est de 

0.1:1*2:1. 

4. Medicament selon les revendications 1 a 3, caracterise en ce qu'il est introduit dans des capsules qui 
contiennent a chaque fois 10 a 500 mg de substance active. 

20 

5. Medicament selon les revendications 1 a 4, caracterise en ce que la membrane resistant au sue 
gastrique se compose de deux couches d'ether de cellulose ayant des degres de substitution 
difterents, qui sont esterifiees avec de I'anhydride phtalique, et en ce que la couche interne comprend 
comme autre substance auxiliaire un aeide organique insoluble dans I'eau ainsi que le eas echeant 

25 d'autres substances auxiliaires. 

6. Medicament selon les revendications 1 a 5, caracterise en ce que la membrane de diffusion permeable 
avec retard se compose d'une resine acrylique. 

30 7. Medicament selon une ou plusieurs des revendications precedentes, caracterise en ce que la membra- 
ne resistant au sue gastrique se compose d'une sous-couche qui comprend du phtalate d'hydroxypro- 
pylmethylcellulose et un aeide organique insoluble dans I'eau, et d'une couche principale qui comprend 
du phtalate d'hydroxypropylmethylcellulose, et en ce que la membrane de diffusion permeable avec 
retard comprend une ou plusieurs couches de resine acrylique, le medicament portant la membrane 

35 indiqu£e etant inclus dans une capsule. 

8. Medicament selon la revendication 7, caracterise en ce que I'acide organique est I'acide stearique. 

9. Medicament selon la revendication 7, caracterise en ce que la couche de resine acrylique se compose 
40 d'une couche interne peu permeable et d'une couche externe tres permeable. 

10. Medicament selon la revendication 7, caracterise en ce que la resine acrylique est un polymere d'un 
ester acrylique et methacrylique ayant une faible teneur en groupes ammonium quaternaire. 

45 11. Medicament selon une ou plusieurs des revendications precedentes, caracterise en ce que la membra- 
ne a deux couches resistant au sue gastrique presente la composition suivante, rapportee a chaque 
fois a 1 kg de granules : 



Sous-couche : 


Phtalate d'hydroxypropylmethylcellulose ayant une masse moieculaire moyenne de 20 000 et 


50 g 


une teneur en groupes methoxy de 18 a 22 %, une teneur en groupes hydroxypropoxy de 4 




a 9 %, et une teneur en groupes carboxybenzoyle de 27 a 35 %; viscosite 190±38 mNs/m 2 




Aeide stearique 


143 g 


Talc 


25 g 
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Couche principaie : 




Phtalate d'hydroxypropylmethylcellulose ayant un masse moieculaire moy nne de 20 000 et un 
proportion de groupes m&hoxy de 20 k 25 %, une proportion de groupes hydroxypropoxy de 5 k 
10 % et une proportion de groupes carboxybenzoyle de 20 k 24 %; Viscosite* 240±48 mNs/m 2 ; 
Monoglyc^rides ac&yles 


100 g 
10g 



et en ce que la membrane permeable avec retard est formee de deux couches et comprend la 
composition suivante, rapport^e k chaque fois & 1 kg de granules : 



Polymere d'ester acrylique et methacrylique ayant une faible teneur en 10 g 

groupes ammonium quaternaire pour enrobages de film retardateurs tres 

perm§ables (10 % de chlorure du methacryiate de trime'thylammonium); 

comme pr6c6demment, (5 % de chlorure du methacryiate de 20 g 

trimethylammonium), mais pour des enrobages retardateurs peu 

perm£ables; 

Talc 30 9 

Phtalate de dibutyle I 3 9 



12. Medicament selon une ou plusieurs des revendications 1 k 4, caracterise en ce que pour la preparation 
des granules resistant au sue gastrique, on revet k chaque fois 62,5 g de granules contenant la 
substance active d'une membrane resistant au sue gastrique qui comprend 7,5 g de polymeres. 

13. Medicament selon une ou plusieurs des revendications 1 k 4, caracterise en ce que pour la preparation 
des granules resistant au sue gastrique, on revet k chaque fois 1 kg de granules contenant la 
substance active d'une membrane resistant au sue gastrique qui comprend 150 g de polymeres. 

Revendications pour ies Etats contractants suivants : ES, GR 

1. Procede pour la preparation d'un medicament contenant du diclotenac-sodium k liberation controiee de 
la substance active, caracterise en ce que la substance active est formuiee pour une part sous une 
forme k liberation retardee et pour le reste sous une forme resistant au sue gastrique, cette substance 
active etant finement repartie dans ou sur des granules spheriques et une partie des granules etant 
enveloppee dans une membrane de diffusion permeable avec retard k la substance active et Pautre 
partie des granules etant enveloppee dans une membrane resistant au sue gastrique, et en ce que ces 
granules sont inclus dans une capsule de gelatine. 

2. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce qu'on utilise comme capsule une capsule de 
gelatine dure. 

3. Procede selon selon Ies revendications 1 et 2, caracterise en ce que le rapport ponderal des granules 
ayant une membrane resistant au sue gastrique k ceux qui sont revetus d'une membrane de diffusion 
est ajuste k 0,1 :1 £2: 1. 

4. Procede selon Ies revendications 1 k 3, caracterise en ce que le medicament est introduit dans des 
capsules qui contiennent k chaque fois 10 h 500 mg de substance active. 

5. Procede selon Ies revendications 1 h 4, caracterise en ce que la membrane resistant au sue gastrique 
se compose de deux couches dither de cellulose de degres de substitution differents, qui sont 

. esterifiees par I'anhydride phtalique, et en ce que la couche interne comprend comme autre substance 
auxiliair un acid organique insoluble dans Teau et le cas echeant d'autr s substances auxiliair s. 

6. Procede selon Ies r vendications 1 k 5, caracterise en c que la membrane de diffusion permeabl 
av c retard se compos d'une resine acrylique. 
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7. ProcSde* selon un ou plusieurs d s revendications pr£c6dent s, caracteVise* n ce que la membran 
resistant au sue gastrique se compos d'un sous-couche qui comprend du phtalate d'hydroxypropyl- 
mSthylcellulos et un acide organique insoluble dans I'eau, et d'une couche principale qui comprend 
du phtalate d'hydroxypropylm^thylcellulose, t en ce que la membran permeable avec r tard 
comprend une ou plusieurs couches de lysine acrylique, et en ce que le medicament portant la 
membrane indiquSe est inclus dans une capsule. 

8. ProcSde* selon la revendication 7, caracteYise* en ce que Ton utilise comme acide organique de I'acide 
st§arique. 

9. ProcSde* selon la revendication 7, caracteVise* en ce que la couche de rSsine acrylique se compose 
d'une couche interne peu permeable et d'une couche externe tres permeable. 

10. Precede* selon la revendication 7, caracterise* en ce qu'on utilise comme resine acrylique un poly mere 
d'un ester acrylique et m&hacrylique ayant une faible teneur en groupes ammonium quaternaire. 

11. Proc^de* selon une ou plusieurs des revendications pr§c6dentes, caractSrise* en ce que la membrane a 
deux couches resistant au sue gastrique est pre>ar6e. pour 1 kg a chaque fois de granule's, a partir 
des constituants suivants: 



Sous-couche : 






Phtalate d 1 hydroxypropylmet hy lcellulose 






ayant une masse mol^culaire moyenne de 






20 000 et une proportion de groupes 






m6thoxy de 18 a 22 %, une proportion 






de groupes hydroxypropoxy de 4 4 9 %, 






et une proportion de groupes carboxy- 






benzoyle de 27 & 35 %; 






Viscosite 190 ± 38 mNs/m 2 


50 


g 


Acide st6arique 


143 


g 


Talc 


25 


g 


Couche principale : 






Phtalate d'hydroxypropylm^thylcellulose 






ayant une masse mo!6culaire moyenne de 






20 000, une proportion de groupes 






m^thoxy de 20 a 25 %, une proportion de 






groupes hydroxypropoxy de 5 a 10 % et 






une proportion de groupes carboxyben- 






zoyle de 20 & 24 %; 






Viscosit6 240 ± 48 mNs/m 2 ; 


100 


g 


Monoglycerides acetyl6s 


10 


g ' 



et n ce qu la membrane perm^abl av c retard st composed d deux couches t est formula , 
pour 1 kg de granules a chaque fois, a partir des constituants suivants : 
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PolvTO&jre d'ester acrvlicrue mpthacrv- 






























lucLuacryiaLc oe l rime l nyx amino niurrij , 


10 




conune precedemment , (5 % de chlorure 






au mecnacryiace ae urimetnyiammonium) , 






mais pour des enrobages de films 






retardateurs peu perm6ables; 


20 


g 


Talc 


30 


g 


Phtalate de dibutyle 


3 


g 



12. Proc£d6 selon une ou plusieurs des revendications 1 a 4, caract£ris£ en ce que pour la preparation des 
granules resistant au sue gastrique, on rev§t a chaque fois 62,5 g de granules contenant la substance 
active d'une membrane resistant au sue gastrique, qui contient 7,5 g de polym&res. 

13. Proc£d£ selon une ou plusieurs des revendications 1 a 4, caract£ris£ en ce que pour la preparation des 
granules resistant au sue gastrique, on revet a chaque fois 1 kg de granules contenant la substance 
active d'une membrane resistant au sue gastrique qui contient 150 g de polymeres. 
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Vergleichende Plasmaspiegel von Diclofenac 

nach Gabe von Hartgelatinekapseln gemafl Beispiel V 

und eines Retarddragees 

Beide Arzneiformen enthalten 100 mg Diclofenac-Na 



CJ 

CJ 
Q- 

a 
e 

a 



a 
c 

CJ 



• s der Erfindung 

gemdD Beispiel tty- 

o = Retarddragee 




Wiedergegeben sind die Mediane aus einem Versuch mit 
12 Probanden, die die Arzneiformen im „cross-over-design' 
erhalten haben. 
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MULTIREPRESENTATION OF A PEPTIDE ANALOGUE OF THE DPPIV SUBSTRATE, ESPECIALLY 
OF THE KPR TYPE, TO INHIBIT THE ENTRY OF HIV IN CELLS 
INSTITUT PASTEUR 

Inventor(s): ;HOVANESSIAN, Ara ;CALLEBAUT, Christian ;KRUST, Bernard ;JACOTOT, Etienne ;MULLER, 

Sylviane ;BRIAND, Jean-Paul ;GUICHARD, Gilles 
Application No. FR9500528 , Filed 19950421 , Al Published 19951 102 , 

Abstract: 

Molecule comprising a plurality of repeat patterns, especially of the KPR type, which are recognizable by an 
ectoprotein (on the cell surface) in particular by the CD26 receptor (also known as the DPPIV enzyme). Said 
patterns are all carried by a peptide matrix enabling their multiple presentation to the enzyme and having an affinity 
for the latter. Said molecule is the active ingredient of a composition inhibiting the entry of HIV in cells, in 
particular, for the treatment of a retrovirus-induced infection. 
InH Class: C07K01416 A61K03800 
Priority: FR 94/04895 19940422 

Designated States: AU CA CN JP KR NZ AT BE CH DE DK ES FR GB GR IE IT LU MC NL PT SE 
Foreign Abstract: L'invention concerne une molecule comportant une plurality des motifs r£p£t£s, notamment du 
type KPR, susceptibles d'etre reconnus par une ectoproteine (& la surface des cellules) notamment par le r^cepteur 
CD26 (encore appete enzyme DPPIV) ces motifs £tant tous portes par une matrice peptidique autorisant leur 
presentation multiple & l'enzyme et pr£sentant une affinity pour celle-ci. Cette molecule constitue le principe actif 
d'une composition inhibant l'entr^e de HIV dans des cellules, notamment pour le traitement d'une infection due & ce 
retrovirus. 



